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V/0 5490 

Smithkline Corporation, 

PHILADELPHIA, Pennsylvania, V/erenigde Staten van Amerika 

GesubstitueerdB 1-thienyl- an furyl-2,3,4.5-tBtr ahydrD-1H-3- 
benzazepineverbindinqen mat o«a. cardiovBSCuiaire activitait. 

De uitvinding omvat sen niauiue groep verbindingen die 
hierdoor ujorden gekanmarkt dat hat T-thianyl- an 1-ruryl-2, 3,4,5- 
tatrahydro-IH-S-banzazepinen zijn dla 2 hydroxylsubstituentan in 
da banz-ring van da banzazapina-karn bazitten. Daza niauiue var- 
5 bindingan zijn waniuaga hun perifera dopaminergischB activitait 

vooral nuttig als cardiovasoulaire middalan. Tevens vartonen zij 
activitait bij diarproevan die dienan om d.m.v. activitait bij da 
centrala dopamina-racaptoran anti-parkinsonisma te voorspallan. 
In hat algamean kan derhalva uiordan gazagd dat zij zoiual parifara 

10 als centrala dopaminargischa activitait bazitten. 

Db structuran van da verbindingen volgens da uitvinding 
luorden spacifiek hierdoor gekanmarkt dat zij ean thienyl- of 
f uryl-hataroring op de l-plaata van hat 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
banzazepinesystaem bezittan. Voorbaeldan van deza niauiue groep 

15 verbindingen zijn die uielka door da formulas (1) uiorden voorge- 

stald, luaarin: 

R = luaterstof, fenetyl, benzyl, lager alkanoyl met 
1 - 5 koolstof atomen, zoals formyl, acetyl of trif luoracatyl , 
lager alkyl met 1 - 5 koolstof atomen , hydroxyethyl of lager 
20 alkanyl met 3-5 koolstof atomen; 

= luatarstof, halogaen, trif luormathyl, lager alkyl- 
thio, zoals methylthio of ethylthio, trif luormethylthio , methyl 
» of mathoxy; 

R en R- elk uiateratof, lager alkyl met 1 - 5 koolstof- 
25 atomen, lager alkanoyl met 2-5 koolstof atomen of, tezamen 

genoman, methyleen of athyleen zijn; 

R^ = materstof, halogean zoals F, CI of Br, cyanomethyl, 
carbomathoxy of methyl an 

X = -0- of -S-. 
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Uit bovenstaande s tr uctuurf ormules blijkt dat de 
hetGfo-ring op zijn 2' (alfa) of 3' (beta) plaats is aangahecht. 
De substituenten aan de beide hetero-ringen luordan slechts be- 
perkt door de regels van de furan- of de thiof senchemie doch 
5 vanzelf sprekend zijn ze aan C-atomen gehecht. 

De thienyluerbindingen gsnieten de voorkeur, aangezien 
de f ury Iverbindingen van dit type soms minder actief en giftigsr 
zijn dan de o vereenkoms tige thienylverbindingen. 

Een ondergroep van ve rbindingen binnen bovenstaande 
10 hoofdgroep omvat de verbindingen met de formule (1) uiaarin: 

R = materstof of methyl; 

= materstof of chloor; 
Rj en aan elkaar gelijk zijn en luaterstof, methyl 
of acetyl voorstellen; 
15 R^ = ufaterstof of methyl en 

X = S. 

De verbindingen uolgens de uitvinding kunnen tevens een 
vierde benzo-substituent, b.v. op de 9-plaat8 bevatten, doch het 
is nog nooit gebleken dat deze van biologlsch standpunt bezien 

20 enig voordeel opleveren. De verbindingen uiaarin R^ en R^ hogere 

alkyl- of alkanoylgroepen zijn of een alkyleenketen vormen zoals 
de methyleendioxy-bevattende verbindingen op de 7,8-plaatsen 
alsmede de N-benzyl-, fenetyl- of alkanoylbevattende soortgenoten 
zijn van groot belang als tussenprodukten. inethylBendioxy-3- 

25 benzazepinen van een andere groep luorden in het Amerikaanse 

octrooischrif t 3 795 683 vermeld. 

De f armaceutisch aanvaardbare zuuradditiezouten die 
even nuttig zijn als de vrije basen met de formula (l) en die op 
bekende luijze luorden verkregen, luorden met behulp van anorganische 

30 of organische zuren bereid, zoals b.v.: malelnezuur, fumaarzuur, 

benzoezuur, ascorbinezuur , pamoinezuur, barnsteenzuur , 
bismethyleen-salicylzuur, methaansulfonzuur, ethaandisulfonzuur, 
azijnzuur, oxaalzuur, propionzuur, uii jnsteenzuur , ealicylzuur, 
citroenzuur, gluconzuur, aspartinezuur , stearinezuur , palmitine- 

35 zuur, itaconzuur, glycolzuur, p-aminobenzoezuur , glutaminezuur , 
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benzeensulfonzuur , materstarchloride- en taaters to f b romidezuur , 
zmavelzuur, cyclohsxylsulf aminezuur , foafor- en salpatarzuur. 
Db quaternaira zouten omvatten die uielks van organische haloge- 
niden zijn bsreid, zoals methyl jodide, ethyijodids of benzyl- 
chloride, methyltosylaat of mesylaat die men aan het basische 
3-centrum of aan een reactief thiocentrum vindt. Ulelismaar vormen 
de l-furylbenzazepinen gemakkeli Jk zouten met aterke anorganische 
zuren zoals zujavalzuur of luateratof chloridezuur , doch zulke zouten 
zijn minder stabiel en moeilijk te zuiveran, om uielke reden de 
furyl-bevattende verbindingan het beste als base of als zout van 
een organisch of zuiak anorganiach zuur kunnen tuorden toegepast. 

Bepaalde 1 -f Bnyl-2 ^ 3 ,4 , S-tatrahydro-l H-3-benzazepinBn 
zijn in het Amerikaanse octrooischrlft 3 393 192, in hat Britse 
octrooischrif t 1 11B 588 en In het Ziuitaerse octrooiachrif t 
555 831 beschreuen, met inbagrip wan algemene bereidingsuii jzan. 
Hierin luorden echter geen l-heterogeaubstitueerde verbindingan 
beschreven. 

Het zal deakundigan duidelijk zijn dat de verbindingan 
met de formule (1) in de vorm van diastaraoisomar'en kunnen voor- 
komen die in _d of 2 optiacha iaomeran kunnen luorden gesplitst. 
Het splitsen van optiacha iaomeren kan geachikt door gafractio- 
neerde kristalliaatie van da zouten van de baae of van vaate 
derivaten daarvan met optisch actieve. zuren uit geschikte oplos- 
middelen plaatsvindan. Tanzij andera vermald, vuorden in deze 
beschrijving en conclusiea alia iaomeren, gescheiden of gemengd, 
bedoeld. Als de isomeren luorden gescheiden is meestal een van de 
iaomeren f armacologisch het meeat actiaf, geuioonlijk hat 
d-isomeer . . 

Da verbindingen mat de formula (1) uiaarin R een uiater- 
stofatoom ia uiorden in het algem'een uit tusaenproduktan met de 
formule (3) beraid, maarin R a u/ateratof, lager alkyl, benzyl of 
lager alkenyl; R^ en X aan bovenataande omachrijving voldoen; 

en R^ lager alkyl zijn of tezamen aen lagera alky laengroep 
vormen en R, = u/atarstof of een chemiach inarta substituant uit 
bovenbeschrevan groep is, d.m.v. een intramoleculaira cyclisatia 
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die door reactie met een reactiecomponent zoals zmav/elzuur alleen 
of gemengd met geschikts oplosmiddelen zoals trif luorazijnzuur , 
po ly f osf orzuur of aen dargelijk dehydrater ingamiddel tot stand 
tuordt gebracht. 

Gemengde mat alkoxygroepen gesubstitueerde uerblndingen 
u/orden bereid door het juiste heteroarylBthylamins-uitgangs- 
materiaal ts kiezen. 

Ds cycllsatie uiordt het best zo ultgevoerd dat de 
methylaendioxy od dimethoxyethars ontstaan, luaarna daze athar- 
groepen desgetuenst d.m.u. aen mild af splltsingsmlddal zoals 
boriumtrichloride v/oor de raethyleendioxy- of tribromide voor de 
dimathoxyethar morden veriuijderd. 

De heteroarylethylaminen (4) die als uitgangsmatarialan 
voor daze methode morden gabruikt zijn bekende verbindingen of 
ujorden volgens soortgelijke methoden als in de ter toelichting 
gegeven voorbeelden luordan beschreven bereid. 

De 6-gesubstltueerde verbindingen uiorden aventueel 
bereid door een 7 , 8-dihydroxy-1 -( f ury 1 of tr ieny 1) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-1 H-3-benzazapin8 mat 2 , 3-dichlDor-5 , e-dicysno-l , 4- 
benzochinon of een dergelijk hydrochinon-oxydatiemiddel tot het 
7,8-dion te oxyderen. Dit laat men vervolgens met een chinon- 
additief middal, een " neuclaophic" reactiemiddal zoals methyl- 
mercaptan, trif luormethylmarcaptan , luaterstof chloride of 
luaterstof bromide (in hat geval dat er gean zuurgavoeliga groapan 
zijn) in methanol bij ongeveer kamer temparatuur reagaren, maar- 
door de geuienste 6-gesubstitueerdB verbinding wordt verkregen. 

Da 6-broom-bBvattende verbinding kan desgauianst in veel 
gevallen als tussenprodukt voor b.v. de bereiding van 6-chloor 
of 6-jood soortgenoten of de 6-lithium-tussenproduktan dienen. 
Laatstgenoemde lithiumvarbindingen kan men met een aantal andere 
gebruikeli jke reactiecomponenten laten raageren om 6-substituentBn 
zoals met jood of hexachloorethaan in te voeren om jood of chloor 
in te voeren. 

Om de verbindingen met de formule (1) uiaarin R hydroxy- 
ethyl, lager alkyl of lagar alkanyl is te bareiden, luorden de 
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ouBrGsnkomstigs benzazepinen luaarin R sen uiaterstof atoom is 
volgens beksnde luerkiuijzsn met sthylsBnoxyda , aen raactief lager 
alkyl haloganida zoals hat bromide of chloride of ean raactief 
alkenylhalogenide zoals ean allylbromida of chloride gaalkyleerd. 

Uoor het bareidan van de produktan luaarin R2 an/of 
luatarstof zijn doat men ar goad aan de raactia met hat 
alkyleringsmiddal mat da ovareankomstigs mat mathoxy gasubstitu- 
aerda benzazepinen in ean inert oplosmiddel zoals methanol of 
aceton, het liefst bij tarugvloeikoelingtemperatuur en in aan- 
lUBzighaid uan ean basisch condenaatiamiddel zoals kaliumhydroxyde 
of kaliumcarbonaat 'ta laten varlopen. Door hat aldus varkregen 
produkt met b.v. boriumtribromide of andare ather-splitsande 
middalan ta behandelen varkrijgt men de actieve met hydroxyl 
gesubstituaarde benzazepinen. Als een raactief centrum zoals aen 
methylthiogroep aaniuazig is, dan luordt hat quatarnatra sulfonium- 
zout varkregen. Dit kan dasgeuienst ophiauiu in hat methylthiozout 
ujorden omgezet door het met ean kaukenzoutoplosaing , IN uiaterstof- 
bromidezuur of een andare bron van halogaenionan ta varuiarman. 
Da 3-mBthyl aoortganoten vormen een balangrijk ondardeel van de 
uitvinding. 

Db varbindingan mat da formula (1) luaarin R aan 
mathylgroep is mordan geschikt uit 7 , a-dimethoxy-gBSubstituaerde 
benzazepinen bereid luaa.rin R een uiaterstof atoom is door ze mat 
mierenzuur/formaldahyda ta laten raageran. Behandeling van hat 
aldus varkregen produkt met boor tribromide levert de overaen- 
komstiga 7 , B-dihydroxy-gesubstitueerda benzazepinen op. Een andare 
uierkmijze voor het beraiden van de belangrijke N-methylverbin- 
dingen is de omzetting van de 3-u/atarstof varbinding in da 
N-formyl-soortganoot, luaarna daze d.m.v. lithiumaluminiumhydrida 
uiordt gareduceard; derhalve ean reactia in 2 trappan. 

Da dialkanoyloxy-derivaten zoals de belangrijke 7,8- 
diacatoxy varbindingen kunnen 00k uiorden bereid door directa 
0-acylering van da dihydroxyvarbinding uiaarvan da N-plaats door 
protonering is gablokkeerd, zoals door toepaasing van het 
6-halo-7,B-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinB- 
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hydrobromide in trif luorazi jnzuur bij omgevings temperatuur met 
het anhydride of halogenids. De N of 3-lager alkanoylsoortgenoten 
in de dihy droxyreeks luorden geschikt bersid door N-acylering van 
het methoxy- of methylesndioxyderiuaat gavolgd door afsplitsing 
van de beschermende groep d.m.v. boortribromids of -chloride. 
Ook directe N-alkanoylering van de dihydroxyverbindingen onder 
beheerste omstandigheden is mogelijk door de juiste hoeveelheden 
in de techniek bekende reactiecomponenten te laten inuierken. 
Zoals in de toelichtende voorbeelden luordt vermeld kan alke • 
ongeu/enste O-aoylering hydrolyse onder railds omstandigheden nodig 
maken . 

De tussenprodukten met de formula (3) luorden geschikt 
bereid door veriuarming van equimolaire hoeveelheden van een 
epoxyethylthiof een of furan met sen 3 , 4-dialkoxyf anethylaminG 
dat bekend is of op in de techniek bekende luijza uiordt bereid en 
elk op de juiste uiijze zijn gesubstitueerd, luelke reactie men al 
of niet in een inert organisch oplosmiddel zoals tetrahydrof uran 
kan laten verlopen. fden veruiarmt bij voorkaur op een stoombad of 
bij terugvloeitemperatuur gedurende 12 - 24 uur. Het geiuenste 
ethyleenoxyde u/ordt geschikt bereid door het hetero-aldehyde met 
natriumhydride/trimethylsulf onium jodide te laten reageren. 

De verbindingen volgens de uitvinding kunnen geschikt 
mordan bereid volgens een naar de mening van aanvraagstar oor- 
spronkelijke en tot nu toe in de benzazepine-chsmie onbekende 
reactie (Reactieschema (A) ). 

men laat de 1-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepi- 
nen met de formule (4) met verbindingen (5) reageren luaarin R-R^ 
en X aan bovenstaanda omschrijving voldoen. Het zal deskundigen 
duidelijk zijn dat bepaalde verbindingen zoals thiofeen op de 
plaats naast het hetero-ringlid zullen reageren totdat genoemde 
plaats is bazit. De methode is b.v. zeer geschikt om 2'-thienyl- 
verbindingen te bereiden. ITlen kan de reactie ook zo laten verlopen 
dat mengsels van mono- en polygesubstitueerde produkten ontstaan 
die op bekende luijze kunnen luorden gescheiden. Als 1 of beide 
alf a-plaatsen in de heteroring zijn bezet, dan verloopt de 
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reactie aan da ausrbli jvende alfa-plaats of op de beta-plaata. 

men kan da raactia ook laten warlopen door van de vsr- 
binding met de formule (4) uit te gaan doch i.p.v. een hetero- 
cyclische verbinding (5) benzeen dat activ/erenda groepen zoals 
fenol of anisool bezit toe te paesen u/aardoor gesubs ti tuaerda 
1 -f enylbanzazspinen uiorden verkragen. R-R^ vcldoen aan bovenataan' 
de omschri jving doch gamakshalve gebrulkt men da 1-hydroxy- 
benzazepinen in de vorra van da diather (b.w. R2» R3 = raethyl of, 
tezamen, methyleen) mat of zonder bescharmda N of 3-plaat8 zoals 
in de techniek bekenda N-beschermende groepen, b.v. banzyl of 
carbobenzoxy luaardoor da S-ioatarstof verbindingan ontstaan. 

men laat de reactie bij omgevingatemparatuur, b.v. bij 
kamertemperatuur, gedurende een geschikta tijd, b.v. 1-24 uur 
verlopen. Uoor aan laboratoriumproaf is aen nacht bij kamer- 
temperatuur een geschikt ti jdaverloop . Als oploamiddal kiest men 
(eventueel een overmaat van) een inert orgahisch oplosmiddel 
maarin da reactiecomponentan oploabaar zijn, zoals b.v. trifluor- 
azijnzuur, methyleanchloride, trichloorathean, chloroform of 
tetrachloormethaan. Tevana diant minstens 1 equivalent zura 
katalysator zoala trif luorazi Jnzuur , zmavelzuur, boriumtrif luor- 
etheraat, enz. aaniuezig ta zijn. Bepaalde 1-hydroxy- of alkoxy- 
benzazepinan zijn in da techniek bakand; zie b.v. G. Hazebroucq, 
Compt. Rend. 257, 923 (1963) (C. A. 59, 12759) of J. Likforman, 
Compt. Rend. 268, 2340 (1969) (C.A. 21. 51184). Da specifieka 
1 -hydroxy-7 , S-dihydroxy-benzazeplne-uitgangematerialen die hier 
uiorden toegepast zijn echter nieuui en luorden volgans in de voor- 
beelden baschravan luerkiuijzen beraid. 

Da actieva doparoinergische werbindingen volgens de uit- 
vindlng die hiar uiorden toagepast stimularan parifera dopamine- 
receptoren; zij vergrotan b.w. de dooratroming van bleed door da 
nieren en verlagen uiteindelijk de bloeddruk. Deze bloedvaten- 
veruiijdende activiteit van de benzazepineverbindingen met da 
formula (1) uiordt bij een ondar narcoae gabrachta hond bepaald. 
Bij deze f armacologische proef uiordt telkene na 5 minuten met 
steeds toanemande hoaveelhaden 3 voudig, te beginnen met 0,1 meg/ 
kg/min tot en met 810 mcg/kg/min aan onder narcose zijnde normo- 
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tensieve honden toegediend luaarbij de volgende parameters tuorden 
bepaald: slagaderli jke bloedstroom door de nieren, slagaderll jke 
bloedstroom door het ileum, slagaderli jke bloeddruk en aantal 
hartslagen. De resultaten luorden v/ermeld als percentage ver- 
andering, toeneming of afneming, bij piek-raspons (vergeleken 
met de maarden die vddr de toediening van de farmaca isaren ver- 
kregen) , luaarbij voor een aanmsrkeli Jke uituierking de bloedstroom 
door de nieren (toeneming) en de uieerstand in de bloedvaten van 
de nieren (afneming) ongeveer ^0% of meer dient te zijn. De uit- 
luerking op de lueerstand in de vaten van de nieren kan uit de 
verandering in bloedstroom door de nieren en in de bloeddruk in 
de slagaderen luorden berekend. Om het mechanisme vast te stellen' 
ujordt nagegaan in hoeverre karakteristieke actieve niervaten- 
verujijdende verbindingen door bulbocapnine dat een specifiek 
blokkeringsmiddel voor dopamine receptors van de nieren is luorden 
geblokkeerd. Karakteristieke verbindingen met de formula (1) ziJn 
b.v. : 7,8-dihydroxy-1-(2'-thienyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
benzazepine hydrobromide dat na op bovenbeschreven uijze te zijn 
toegediend bij een dosis van 30 mcg/kg de uieerstand in de vaten 
van de nieren met Z0% verminderde; 7 , 8-dime thoxy-1 -( 5 ' -me thy 1-2 ' - 
thienyl)-2,-3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydroxhloride dat 
een ED^^ van 2,3 mcg/kg had; 7 , 8-dihydroxy-1 -( 3 ' -thieny 1) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-1 H-3-benzazepinB hydrobromide dat een ED^g van 40 had; 
en het 5-m8thyl-2-thienyl met 50. ED^g is derhalve de cumulatieve 
dosis ujelke bij toediening de u/eerstand in de vaten van de nieren 

met ^5% doet afnemen. (R = B.P. in mm/hq ^^ 

B.F. cm3/min ' 

Behalve een vaatvertui jdende activitait op de vaten van 
de nieren via een dopaminergisch effect, blijken bepaalde 
benzazopineverbindingen met de formula (1) een ziuakke diuretische 
activiteit te bezitten. Zulk een diuretische activiteit luordt 
volgens de ganormaliseer de met-keukenzout-belaste-rat-methode 
bepaald. Een te beproeven verbinding uiordt i.p. in doses van 
10 tot 40 mg/kg toegediend en de parameters die worden bepaald 
zijn urine-volume (per uur gedurende 3 uren) , alsmede het natrium- 
en het kaliumgehalte . Ook kan men gebruikell jks diuretische 



780 7 8 1 9 



9 



proBven met honden doen. 7 , B-Dihydroxy-I -( 2-thiSnyl) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-1H-3-benzazepins hydrobromida dat bij fosf aat-mannitol 
hondsn merd beproefd veroorzaakte aen aanmerkelijke toeneming 
van de plasmastroom in de nieran bij sen dosis van slechts 
5 10 an 20 ug/kg/min. i.v. Soortgslijke rasultaten luerdan bij 
orale doses van 20 mg/kg bereikt. 

De banzazepineverbindingan met de formule (1) vartonen 
ook aen zekare anti-parkinaonisma activitait als gevolg van 
cantrala dopaminargischa actiwitait zoala blijkt bij aen geiuij- 

10 zigda standaard-f armacologische dierproaf die door Ungarstedt 
et al. . in Brain Raaearch 24, 1970, 485-493, uiordt beschraven. 
De luerljmijza berust op door farmaca veroorzaakte rotatia van 
rattan die grote kiuetsuren aan 1 zijde van de substantia nigra 
bezitten. Kort gezegd berust da proaf .op de kuianti tatiave bepaling 

15 van rotatief gedrag bij rattan luaarbij e-hydroxydopaminekmetsuren 
van het nigrostriatala-dopaminesys teem zijn varoorzaakt. Een 
harsenkujBtsuur in de linker substantia nigra 'heaft tot gevolg 
dat de dopamina-receptor in het linker staartgedeelte 
(Engels: caudate) hyparsensitiaf loordt tengevolga de veroorzaakte 

20 daganeratia van de nigrale CBllichameri. Daze kiuetsuren vernietigen 
de bron Vian het naurotransmitter-dopamine in het caudaat doch 
laten de caudaat-cellichamen en hun dopatnine-receptoren intact. 
Activering van daze receptors door farmaca die contralaterale 
rotatie t.a.v. de gekiuetste zijde van da hersenan veroorzaken, 

25 tuordt als maat voor de cantrala dopaminargischa activiteit van 
het farmacon gebruikt. 

Uerbindingen uiaarvan bekend is dat ze klinisch doal- 
treffend bij het bestrijden van parkinsonisme zijn, zoals L-dopa 
en apomorfina, zijn ook doeltreffend t.a.v. de rotatie van ratten. 

30 Daze verbindingen activeren direct de dopamina-receptoran en 

veroorzaken aan rotatia van de gekiuetste rat naar de andere kant. 

Rotationale activiteit mordt omschrevan als hat in 
staat zijn van ean varbinding om na hat, maestal intraparitoneaal 
(i.p.), toedienen, gedurenda 2 uur 500 rotatias naar de tegan- 

35 gestelde rijde ta bGuiarkstslligan. Qg daarvoor vareiste dosis 
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uiordt de RDg^Q-iuaarde genoemd. 

Karakteristiske verbindingan met de formule (1) zoals 
7,8-dihydroxy-1-(2'-thienyl)-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-benzazepine 
hydrobromide, de 3'-thienyl en de 5 ' -methyl-3 ' -thienyl soortge- 
noten blijken bij dierproauen met ratten activiteit te vertonen, 
i.p. bij 5,5 (ED^qq), 5 (actief) en 1,5 (ED^qq) mg/kg respectieve 
lijk. Voorts veroorzaken de uerbindingen slechts in geringa mate 
emesis of sterotyp gedrag bij doses die bij de draaiproeven met 
ratten doeltreffend blijken te zijn. 

De f armaceutische preparaten volgens de uitvinding die 
dopaminergische activiteit bezitten luorden in gebruikali jke 
doseereenheden bereid door een uerbinding met de formule (1), een 
isomeer of een f armaceutisch aanvaardbaar additiezout daarvan in 
een niet-giftige hoeveelheid die uoldoende is om in een patient 
die een mens of een dier kan zijn de gemenste f armacodynamische 
activiteit voort te brengen, op bekende mijze met een niet-giftig 
f armaceutische drager te vermengen. De preparaten bev/atten bij 
voorkeur het actieve bestanddeel in een actieue doch ongiftige 
hoeveelheid die tussen ongeveer 25 mg en ongaveer 500 mg actief 
bestanddeel per doseereenheid ligt doch deze hoeveelheid hangt 
van de geuienste specifieke biologische activiteit en van de 
toestand van' de patient af. Uoor het atimuleren van centrale 
dopamine receptors zijn in het algemsen kleinere doses nodig 
dan voor perifere receptors. De doseereenheden luorden 1-5 keer 
per dag toegediend. 

Het f armaceutische vehiculum kan b.v. een waste stof 
of een vloeistof zijn. Voorbeelden van geschikte vaste vehicula 
zijn lactose, terra alba, sucrose, talk, gelatine, agar, pectine, 
acacia, magnesiumstearaat, stearinezuur e.d. Uoorbeelden van 
vloeibare vehicula zijn siroop, aardnotenolie , olijfolie, luater 
e.d. Het vehiculum of excipiens kan ook een bekend materiaal 
bevatten dat de afgifte van de actieve verbinding vertraagt, 
zoals glycerylmonostearaat of glyceryl distearaat, die als 
zodanig of tezamen met was of paraffine kunnen luorden toegevoegd. 

men kan een groot aantal f armaceutische vormen toe- 
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passsn: lUordt b.v. een wast vehiculum voor orale toediening 
toegepast, dan kan het preparaat tot tabletten morden verujerkt, 
in poeder of korrelvorm in een harde gelatlnecapsule uiorden 
gebracht of de vorm van een artsanijtablet je of sen ruitje 
5 hebben. De hoeveelhaid vast wehiculuni kan zesr varschillend zijn 

doch is bij voorkeur 25 mg - 1 g. Past men een vloeibaar 
vehiculum toe dan komt sen siroop, emulsiev zachte-gelatine- 
capsule, steriel in jBctievloeistof in b.v. een ampul of een al of 
niet luaterhoudenda vloeibare suspensia in aahmerking. 
1Q De f armaceutische preparaten luorden op gebruikali Jke 

luijze door mengen, korrelen en Indian nodig samenpersen, of raengen 
en oplosssn van de bestanddelen bereid, luaardoor het eindprodukt 

luordt verkregen. 

Ob methods voor het opiuekken van dopamineergische 

15 activiteit volgens de uitvinding omvat hst iniuendig toedienen 

aan een patient die daze activiteit nodig heeft van een verbin- 
ding met de formula (1) of een f armaceutisch aanvaardbaar zuur- 
additiezout daarvan, geujoonlljk in combinatia met een f armaceutisch 
vehiculum, in een niet-giftiga hoeveelheid die voldoenda is om 

20 genoemde bovenbeschreven activiteit te ontplooien. Itlen kan de 

preparaten op elke luijza toedienen die er toe leidt dat de 
actievB verbinding biJ de te stimuleren dopamine receptors 
terecht komt, zoals b.v. oraal of parenteraal, hoemel aan de 
orale toediening de voorkeur u/ordt gegeven. (Tien doet er goed aan 

25 sen aantal keran gelljke doses toe te dienen, zoals b.v. 2 of 3 

keer daags luaarbij per dag ongavear 50 mg - ongeveer 2 g luordt 
toegediend. Bij toepassing van bovenbeschreven methode luordt 
met een minimum aan nevenverschi Jnselen bloeddrukverlagende , ■ 
diuratische of parkinsonverschl jnaelen-beatri jdende activiteit 

30 ontplooid. * 

Onderstaande voorbeelden dienen uitsluitend om berei- 
ding en toepassing van deverschi jnselen van de uitvinding toe te 
lichten. Deskundigen kunnen zelf variaties op daze voorbBBlden 
bedenken. 
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> VOORBEELD I 

men roerde 4,84 g natriumhydride (57^'s dispsrsia in 

minerals olie) , nadat dit met hexaan mas uitgau/assen om de olie 

te ueruji jderen , uierd in 70 cm"^ droog dimethylsulf oxyde geroerd en 

5 1 uur onder sen argonatmosf eer op 65 - 68°C veru/armd. Daardoor 

u/erd een heldere groenachtige oplossing verkregen. De luarmtebron 

3 

u/erd ueriuijdsrd en er luerd 75 cm droog tetrahy dro f uran tosgeuoegd. 

De aldus verkregen oplossing uierd in een methanol/ijsbad tot 5°C 

gekoeld u/aarna in ongev/eer 5 minuten 19 g (93 mol) trimethyl- 

3 

10 f ulsonium jodida in 100 cm droog dimethylsulf oxyde uierd toege- 

voegd. Nadat alles mas toegevoegd merd het rGactiemsngsel nog 

eens 5 minuten geroerd, 

Hflen voegde langzaam een oplossing van 10,4 g (93 mmol) 

3 

2-thiof eencarboxaldehyde in 120 cm tetrahydrof uran toe tsriuijl 

15 het reactiemengael op 0° tot -5°C luerd gehouden. Toen alles mas 

toegevoegd merd het mengsel nog 5 minuten en vervolgens 1 uur 

3 

bij kamertemperatuur geroerd, maarna het met 500 cm ijsmater 
merd verdund en 4 keer met ether luerd geextraheerd . De samen- 
gevoegde extracten merden met verzadigde keukenzoutoplossing ult- 

20 geiuassen en gedroogd. Door vermijdering van droogmiddel en oplos- 
middel tuerd 10,1 g rum 2-epoxyBthylthioFeen (ean geelachtige 
vloeistof) verkregen die biJ vacuumdeatillatie 8,1 g (69^) licht- 
geie vloeistof (kookpunt 0,15 mm, 43 - 5°C) oplevsrde. 

Een mengsel van 11,6 g (64 mmol) horaoveratrylamina en 

25 8,1 g (64 mmol) 2-epoxyethylthiof een merd- onder roeren een nacht 
onder argon op 100°C vermarmd. Het reactiemengael merd tot kamer- 
temperatuur afgekoeld en in een silica-kolom (700 g) aan chroma- 
tografie ondermorpen en met benzeen/ethylacetaat geelueerd. Op 
deze mijzB mer'd het gemenste produkt van zijn isomaer gascheiden. 

30 Door harkristallisatie uit ethylacetaat/hexaan merd 3,6 g (18,4^) 
zuiver iM-( b eta-hydro xy-bBta-2-thiBnyl) e thy Ihomo vera try lamina 
met een smp. van 102°C verkregen. 



a 



Berekend: 62,S^% C; 6,39% H; 4,56?S N 
35 Gevonden: 62,36% C; 6,69^ H; 4,51% N 
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3,6 g (11,8 mmol) N-( bBta-hydroxy-beta-Z-thienyl) - 
ethylhomoveratrylamine luerd opgelost in: aan mengsel van 35 cm 
azijnzuur en 18 cm qBconc . u/atars tof chloridszuur, De aldus 
verkregen oplossing luerd 3 uur onder terugvloBikosling gekookt. 
Het reactismengsal uierd ondar v/Brminderde druk ingedampt tot sen 
bruin residu dat uervoigBna in sen 5%' a natriumcarbonaatoplossing 
vuerd gesuspandeard en grondig mat athylacetaat gaSxtrahaBrd. 
Da BXtracten luerdan samengevbegd, 1 kaer met verzadigde keuken- 
ZQUtoplossing uitgeuiassen en gedroogd. Door droogmiddel en oplos- 
sing te v/eru/ijdarBn werkreeg men 3,3 g van sen dik olieachtig 
residu (9656 rendamant); 1-(2«-thignyl)-7,8-dimethoxy-2,3,A,5- 
tetrahydro-IH-S-banzazepine. 

De hierboven baschreven luerkmijze is de basismathode 
voor hat bereidan van da varbinding volgena de uitvinding. Andera 
kunnen tuordsn beraid door equivalente hoeveeiheden van da in 
genoemde raactia toegepaste 2'-thi8nyl reactiecomponentan door 
hat juista hetarocyclische carboxaldehyde of BttiylepaxydB te 
vervangen. 

DezB verbinding ken ook ujorden bereid door 8,9 g 

(40 mmol) 1 -hydroxy-7 , 8-dim8thoxy-2 , 3 , 4 , B-tatrahydro-l H-3- 

3 • 3 
benzazepina met 5 cm thiofaen in 45 cm tr iPluorazi jnzuur ean 

nacht bij kamer temperatuur onder argon te behandelen. Nadat de 

vluchtige b-astanddelen . d.m. v. een atripbehandeling luaren 

3 

veruiijdBrd ujerd het residu in 250 cm 3N ujateratof chloridezuur 
opgelost. DezB zure oplossing ujsrd grondig met ether uitgeuiassen, 
met geconc. ammonia alkalisch gamaakt en 3 keer met athyl- 
acetaat ge'sxtrahsBrd. De- extracten luarden aamengevoBgd, 1 keer 
met geconc. keukenzoutoplosslng uitgeu/assen en met luatervrij 
kaliumcarbonaat gedroogd. Door droogmiddel en oplosmiddel te 
veriuijdsren verkreeg men 9,2 g van de geuienste basa in de vorm 
van een olieachtig residu (81^). 

Een monster van dit olieachtiga residu werd in ethyl- 
ether opgelost luaarna sen oplossing van uiateratofbromide in 
ether luerd toegevoegd. Er luard sen gebroken-mit neerslag var- 
kragen. Door harkristallisatie uit mathanol/ethylacetaat uierd 
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hat zuivere hydrobromide mat aen smp. van 215 C v/arkragan. 

C^gH^gS02S'HBr 

Berekand: 51,90^ C; 5,445$ H; 3,785$ N 

Geuonden: 52,10?$ C; 5,585$ H; 3,655$ N 

5 VOORBEELD II 

3,5 9 (12 mmol) 1 -( 2 • -thienyl) -7 , S-dims thoxy-2 , 3 , 4 , 5- 

3 

tatrahydro-l H-3-bBn2azBpin8 opgslost in 60 cm methylsBnchloride 
luard d.m.v. een methanol/i js bad tot -1 2°C afgekoald uiaarna 
druppalsgBUii js 6 cm (62 mmol) boriumtr ibromide uuard toagevoegd. 

10 Da aldus v/arkragan oplossing u/ard 1,5 uur blj kamar tamparatuur 

geroard en ward varvolgens ondar uermindarda druk tot aan bruin 
residu ingedampt. Hat rasidu luerd in ijs gakoeld an langzaam mat 
methanol behandeld. Da methanol luerd bij kamertemparatuur onder 
varmindarda druk vardampt. Het rasidu luard nogmaals mat methanol 

15 behandeld en in een marmuiatarbad uan 5Q°C onder varmindarda druk 
aan een stripbehandeling onderu/orpen . Daze behandeling luerd 
3 keer herhaald. Het eindresidu luerd op een silica-kolom die 
met een 9:1 mengsal van chloroform/athanol luerd geelueerd aan 
chromatografia onderiuorpen of in luater opgeloat, avantueal 

20 onopgelost matsriaal merd af gaf iltreerd en hat matarhoudande 

filtraat uierd aan vriesdroging onderuiorpan , hetgeen zuiver 
1-(2'-thienyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tatrahydro-3-1H-banzazBpina 
hydrobromidazout, smp. 239-40° (ontleding), rendamant ongevaer 
705^, opleverda. 

25 C^^H^gNOjS'HBr 

Berekend: 49,135$ C; 4,715$ H; 4,095? N; 9,375$ S 
Gavondan: 48,915$ C; 4,595$ H; 4,105$ N; 9,105$ S 
men verkrijgt de vrije base door het zout in aen 
minimale hoevealheid uiatar op te lessen an langzaam een 55$'s 

30 natriumbicarbonaat oplossing toe te voegen tot de base zich 

afscheidt. 
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VDORBEELD III 

3-Thiof BBOcarboxaldehydg merd volgens sen uit da 
literatuur bekende ujsrku/ijze (Org. Syn. Call. Vol. lU biz. 918-9) 
uit 3-thBnylbromidB bsreid dat op zijn bsurt lUBar volgens aen 
5 uit de literatuur bakanda uierkuiijze (Org. Syn. Coll. Uol. lU, 

biz. 921-3) uit 3-methylthiofBBn luas varkragen. 

man roerda 11,7 g (0,28 tnol) natrtumhydrida (57^'s 
disparsia in minarala olie die tar veriui jdering wan de olia mat 

haxaan mas uitgauiasaan) gedurende 2 uur bij 60 - 65°C onder sen 

■ 3 

10 argonatmosf Bar met droog dimethylsulf oxyde (196 cm ). Hat msngsel 

3 e° 

mard met 196 cm droog tetrahydrofuran vardund an tot -5 C 

afgakoald, uiaarna 57,12 g trimathy laulf onium jodida (0,28 mol) 

in 196 cm"^ droog dimethylsulf oxyda in aan zodanig tampo luerd 

toegsvoagd dat de temperatuur van hat raactiamengsal niat bovan 

15 0°C kuiam. Nadat alias u/aa toegavoagd uiard nog 1 minuut garoard, 

3 

uiaarna 13,4 g (0,12 mol) 3-thiof eencarboxaldehyda in 84 cm 
tetrahydrofuran uiard toegavoagd. Hat methanol/ija bad uierd uer- 
luijderd uiaarna men hat reactiemengsel .1 , 5 uur op kamer temperatuur 
hield, hat varvolgans met 1 , 1 i Jaiuater vb rdunde en met ethar 

20" extraheerda. De extracten luerden samangevoegd, met aen verzadigda 
natriumchloride-oplosaing uitgaiuaaaan an met ujatarx/rij natrium- 
sulfaat gedroogd. Door droogmiddel an oploamiddal te veriuijderan 
mard 16,5 g ruui 3-epoxye thy Ithiof aen verkregen. Aangazian da 
spectrala uiaardan (infrarood = ir en kernmagnetiache rasonantia = 

25 nmr) bavradigend luaran uierd da apoxyverbindtng gabruikt zander 

verder ta luorden gazuiverd. 

fflen verujarmda een mengael van 39,8 g (0,22 mol) homo- 
veratrylamine en 24,8 g (0,195 mol) 3-epoxyBthylthiofean een 
nacht ondar roeran op 100°C. Hat reactiemengaal vuerd tot kamar- 

30 temperatuur afgakoald en met SjS's ethylacataat in petroleumether 

garoard. De oploaaing mard afgaschonkan en de kristallen uierdan 
nog 2 keer met hetzelfde mangaal van oploamiddalen uitgevuaasen 
uiaardoor N-(bBta-hydroxy-beta-3'-thignyl) a thy Ihomo vera try lamina 
u/ard verkregen. Na hBrkrlstallisatie uit sthylacataat u/srd 

35 21,5 g zuivar produkt mat een amp. van 113 - 4°C (rendemant 36^) 
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uerkregen. 

C^6"21^°32 
Berekend: 52,515^ 0; 6,B9% H; ^,56% N 

GGVondan: 61,87% C; 6,92% H; 4,65% N 

men loste 9,2 g (30 mmol) N-( beta-hydroxy-bBta-3- 

3 3 
thisnyl)-ethylhomoveratrylaiT!ine In 92 cm azijnzuur en 46 cm 

geconcentreerd uiaterstof chloride op. Het mengsel merd 3 uur onder 

teruguloeikoelihg gekookt en ondsr verminderda druk tot een bruin 

residu gestript, dat vBrvolgens met 5%'s carbonaatoplossing luerd 

behandeld en met ethylacetaat luerd geextrahesrd. Db organischa 

extrakten luerden samengevoegd, tmee keer met keukenzoutoplossing 

uitgemassen en boven uiatervrij natriumsulf aat gedroogd. Door 

droogmiddel en oplosmiddel te ueriuijderen uierd 8,7 g dik olie- 

achtig residu (rendement 99%) 1 -( 3 ' -thiBnyl)-7 , B-dimBthoxy-2 , 3 ,4 , 5 

tetrahydro-1 H-3-bBnzazBpine werkragan. 

Een monstsr van daze vrije base merd in methanol opge- 
lost, uiaarna men atherisch luatarstof chloride toevoegde totdat 
een en ander zuur uias, Deze zure oplossing uierd drooggedampt. 
Door -'herkristallisatie uit raethanol-Bthylacetaat verkreeg men het 
zuivere hydrochloridezout (smp. 178"). 

man koBlde 5,25 g (18 mmol) 1 -( 3 ' -thieny 1) -7 , 8- 
dimBthaxy-2,3,4,5-tBtrahydro-3-1H-bBnzazepinB, opgalost in 90 era 
methyleenchloridB d.m.v. sen methanol/i jsbad tot -12° af en 
voegdB druppelsgevui js 9 cm boriumtribromids (93 mmol) toe. ITlan 
list de verkragen oplossing 1^ uur op kamertempsratuur komen. 
Hst oplosmiddel uierd door strippen weriuijderd, hetgaen een bruin 
rasidu oplev/erda, dat luard. afgakoeld en zorgvuldig mat mathanol 
behandeld. De methanol luard onder verminderde druk afgsdampt en 
het verkregan residu uierd nogmaals met mathanol bahandald an bij 
50° gestript. Deze behandeling luerd driemaal herhaald, luaardoor 
man 4,2 g rum 1-( 3' thienyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tBtrahyd^o-3- 
1 H-benzazepina hydrobromide varkreag. Dit ujerd vsrder door 
chromatograf ie op silica gazuiverd, met 9:1 chloroform:methanol 
geelueerd en opgalost in luatar, mat houtskool bahandald en 
gsfiltrserd. Door het filtraat aan vriesdroging te onderuierpen 
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verkreeg men 2,8 g roodachtig-geBl gekleurd amorf poeder 
(smp. 254-6° ontl.) . 

Berekend: 45,1D?S C; 5,11?6 H; 3,84^ N; 8,73?J S 
Gsvonden: 45, 84?^ C; ^,B9% 3,6B?S N; 8,39^ S 

VODRBEELD IM 

men voegt aan 181 g (1 mol) homowaratrylamine in 1 liter 
Bthanol 117 g (1,1 mol) benzaldehyde toe. Hat raengsal uierd 15 

minuten bij kamertamparatuux geroard. Daarna ward langzaam aan 

3 

oplossing van 100 g kaliumborohydride In 500 cm koud luater toe- 
geuoagd, tariuijl da oploasing door van buitenaf ta koelan in da 
buurt van kamertamperatuur luerd gehouden. Toen da hydride-oplos- 
sing gehaal uias toegevoagd, ward hat reactiamengsel 5 uur 
geroard, vervolgens gakoeld en mat materstofchloridazuur 
aangazuurd. Door vardar tot 0° af te koalan, sloeg hat N-banzyl 
homoveratrylamina hydrochloridazout near, dat door filtreran 
ward verzamald. Hat ruuia produkt uierd uit athanol harkristallisBerd 
(smp. 204-5°). 

man suapendearda 44 gram (0,143 mol) van het N-benzyl- 

3 

homoveratrylamina hydrochloridazout in 440 cm droog dimethyl- 
formamide. Hieraan voegde men TOO g (0,725 mol) poedarvormig 
luatervrij kaliumcarbonaat en 29 g (0,17 mol) broomacataldahyda 
dimathylacataal toe. man liat het raactiamangaal onder roeren 
20 - 24 uur ondar argon onder terugvloeikdeling koken. Daarna 
u/erdan da zoutan door filtreran variuijdard en u/ard het Filtraat 
onder vermindarda druk ingedampt, uiaardoor aan donkerbruina olia 
luerd verkregan. Daze ward in aan mangsal van mater an athyl- 
acetaat opgelost, luaarna de lagan nierden gaschaidan. Da u/atarlaag 
uierd grondig met ethylacetaat gaextraheard. De samengevoagda 
organische lagan marden nog eena met een zoutoplossing uitge- 
luassen, gedroogd en het oploamiddel u/erd verdampt, hatgeen 45 g 
ruui produkt oplaverda (bruine stroop, randamant 90^). Door 
chromatograf ia verkreeg man 645i zulver N-banzyl-N-( beta-3 , 4- 
dimethoxyfanyl) ethylaminoacetaldahyda dimathylacataal. 
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men losta 24 g dime thylacetaal in 240 cm geconcentreerd 
HC1:H0Ac:H20 (verhouding 3:2:1) op en liet aen en ander een 
nacht bij kamertemperatuur staan. Uervolgens merd dit in 1 liter 
ijsujater gegoten, door toevoegen van gBconcentreerde ammoniak 
tot pH 8 basisch gemaakt en met ethylacetaat geextraheerd. Oe 
extracten uierden samengevoegd, nog eens met een uerzadigde zout- 
oplossing uitgeuiassen en bouen materv/rij natriumsulFaat gsdroogd. 
Door het droogmiddel en het oplosmiddel te veriuijderen verkreeg 
men 19,5 g rutu produkt (rendement 92^). 

Bij chromatograf ie op een sllicakolom verkreeg men 
zuiver N-benzyl-1 -hydroxy-7 , 8-dimethoxy-2 ,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
benzazepine in een rendement van 51^. Het oliehoudende produkt 
kon uit ethylacetaat-hexaan luorden herkristalliseerd. 

Bovenstaande uitvoerig beschreven " dimethy lacetaal"- 
reactie is een andere algemene methode die voor het bereiden van 
verschillende l-hydroxybenzazepine-tussenprodukten volgens da 
uitvinding kan uiorden gebruikt, met als uitgangsmaterialen ver- 
schillende gesubs titueer de N-lagere alkyl- of f enylalkylhomovBra- 
trylaminen, in het bijzonder de N-methyl-, N-banzyl- of 
N-f enethylhomoveratrylaminen. De reactie verloopt blijkbaar niet 
met de N-H aminen, De N-benzy Iverbindingen luorden het meest 
algemsen gebruikt, omdat de beschermende groep gem.akkelijk kan 
uiorden vertuijderd, hetgeen hieronder tuordt beschreven. 

men loste 1,1 gram van het zuivere N-benzyl-1 -hydroxyl 

benzazepine in 50 cm methanol op en voegde 220 mg ^0%'s 

palladium op houtskool, bevochtigd met butanol toe. Oe oplossing 

u/erd 4 uur onder luaterstof bij 2,8 atm. geschud. De katalysator 

ujerd door filtreren vermijderd en hat filtraat luerd onder ver- 

minderde druk ingedatnpt, hetgeen een enigszins gele slroop 

opleverde die uit ethylacetaat u/erd gekristallisesrd. 

Herkristallisatie uit acetonitrile (smp. 153-4°) leverde zuiver 

1 -hydroxy-7, 8-dime thoxy-2 ,3,4, 5-tetrahydro-1 H-S-benzazepine 

een nieuuie sleutelverbinding op. 

men loste 8,9 gram (40 mmol) 1 -hydroxy-? , 8-dime thoxy- 

3 

2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazBpine en 2,5 cm 2-methyl-thiof een 
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in 45 cm"^ trif luorazi jnzuur op. Itlen liet hat rGBctiBmengsel sen 
nacht bij kamertamperatuur staan, dampt hat onder vermindsrda 
druk tot sen oliehoudend residu in, dat in 250 cm 3N luaterstof- 
chloridezuur u/erd opgelost. Da zure oplossing merd grondig met 
ether uitgeiuassen , met geconcentraarde ammoniak basisch gemaakt 
an tenslotte mat ethylacetaat geextraheerd. De organische 
extracfan merdan samengevoagd, met ean verzadigde zoutoplosaing 
uitgemassen an boven vuaterwrij natr iumaulf aat gedroogd. Door 
droogmiddel en opiosmiddel te verujijderen verkreeg men 10,1 g 
1-(5'-mBthyl-2'-thianyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 

benzazepine in da vorm wan aen olie (83,3^); smp. (HC1) 227-228 . 
Op dezBlfde luijze morden 1 -( 2 ' -thiSnyl) -7 , 8-dlmethoxy-2 , 3,4 ,5- 
tetrahydro-1H-3-benzazepinB en 1 -( 2 ' -f ury 1) -7 , 8-dimBthoxy-2 , 3 , 4 , 5 
tBtrahydro-1H-3-benzazepine met thiofean, 2-broomthiofeen en 
furan bsreid. 

\/QORSEELD V 

men loste 4,6 gram (15 mmol) 1 -( 5 ' -m6thyl-2 ' -thienyl) - 

3 . 

7,8-dimBthoxy-2,3,4,5-tetrahydro-3-1H-benzazepine in 45 cm 
mathyleenchloride ondar argon op, de oplossing uiard door een 
methanol-ijsbad tot -12° afgekosld, uiaarna langzaam 78 cm 
boriumtrifluorida in mathyleBnchloride (1 g/5 cm ) mard toege- 
voegd. De varkregen donkerbruina oplossing liet men in een uur 
op kamBrtamperatuur komen, luaarna zij onder varminderde druk 
tot aen bruin raeidu merd ingadampt. Dit luard tot 0° afgekoald, 
man voagde langzaam methanol toe an dampta in. Ean an andar u/ard 
vijrmaal herhaald, luaarna hat uarkregan bruina gom in uiatar ujard 
opgelost en door aen "Suparcel"-ku88en u/ard gefiltraBrd. Hat 
filtraat luard aan vriesdroging ondariuorpen, uiaardoor men aen 
gealachtig posdsr warkreeg dat door chromatografis op silicagel 
merd gezuiv/erd. Door alutia mat 9:1 chlorof orm-msthanol usrkraeg 
man 2,4 g zuiver 1 -( 5 • -methyl-2 ' -thiBny 1) -7 , 8-dihy droxy-2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-1H-3-banzazBpinB hydrobromide (smp. 169 ontl.). 

C^5H^^ND25«HBR 3/4H2O 
Barekand: 48 , 7 256 C; 4,91?S H; 3,78% N 
• Gavondsn: 48,86?S C; 4,84^ H; Z,B7% N 
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Op gelijke u/ijze ujorden ds 7,8-dihydroxy-1 -( 2 '-thiSnyl) , 
(5'-broom-2'-thienyl) en (2'-furyl) congeneren uit da 7,8-dimethoxy- 
UBrbindingen. van voorbseld lU beraid. 

VODRBEELD Ml 

Zen mengsel uan 10,2 g (0,056 mol) homouaratry lamina en 
5,9 g (0,053 mol) 2-epoxyethylf uran luerd baraid, aan nacht op een 
stoombad weriuarmd en op da in woorbeeld I beschreven luijza opga- 
luerkt, luaardoor N-( beta-hydroxy-b8ta-2 ' -f uryl) ethylhomoveratryl- 
amina in de vorm van aan k'ristallijn vast matariaal mard verkregen 
dat uit ethylacataat-patrolautnathar (smp. 90°) uiard herkristal- 
liseerd. 

De f urylaminoalcohol (2,9 g) uierd aan nacht bij kamar- 
3 

temparatuur in 30 cm trif luorazi jnzuur gecyclisaard. Hat zmarta 

3 3 3 

mengsel ward in 20 cm ammoniumhydroxy de/300 cm ijs an 40 cm 

ethylacetaat gagotan, uiaarna nog maer ammoniak u/erd toegavoagd 

tot de pH 9 uias. Da samengevoegda organische laag en opeanvolgende 

extractan uierden met een zoutoplossing uitgeuiassen en boven luatar- 

vrij natriumsulf aat gadroogd. Door hat oplosmiddal Lr\ vacuo ta 

vardampan nadat hat droogmiddel mas veruiijdard varkreeg men 2,51 g 

"van aan oliehoudand produkt 1 -( 2 ' -f uryl) -7, 8-dimathoxy-2 , 3,4, 5- 

tetrahydro-l H-3-benzazepin8 . Dit matariaal is gelijk aan het- 

zalfde produkt dat door katalytisch hydroganaran van hat 

N-banzylderivaat (voorbealdan UII an UIIl) mat palladium-op- 

houtskool in methanol bij 50° luard verkragan. 

VOORBEELD Mil 

Een oplossing van 20,1 g (64 mmol) 1 -hy droxy-N-banzyl- 

3 

7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazapinB in 130 cm 

3 

methyiaenchloride luerd met 14 g (0,2 mol) furan en 16 cm 
etherisch boriumtrif luorida bahandald. Nadat. hat raactiemengsal 
aan nacht bij kamartamperatuur had gestaan, u/ard hat met gacon- 
centreerd ammoniumhydroxy de an ijs geroard. Da me thyleenchloride- 
fase u/erd af gesc.heidan an met 1 m fosforzuur geaxtrahaar d. Da zura 
extractan merdan nautraal gemaakt en met ethylacetaat geextra- 
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heerd. Oe gedroogde extractBh uierden tot 19,8 g rum produkt 
2^l"_(2»-furyl)-3-bBnzyl-7,8-dim8thoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 
benzazepin^e/ ingedampt, dat door chromatograf ia op silica luerd 
gezuiverd. 

WOORBEELD VIII 

Het volqens voorbeeld VII bereida N-benzylprodukt 

3 

(14,2 g, 0,12 mol) in methyleenchloride list man met 145 cm 
borium tribromidB-mathyleenchloridB { 1 g/5 cm ) 1,25 uur bij 
kamertemparatuur rBagsrsn. Het gBwanate 1-( 2 '-f uryl) -3-benzyl- 
7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-benzaz8pin8 luard op bovan- 
beschreuBn uiijza gBlsoleard. Dbzb verbinding u/Qrd op de in woor- 
basld VI baschreven uiijze door hydroganolyae gedebanzylaard, 
luaardoor 1-( 2•-fu^yl)-3-benzyl-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tBt^ahydro- 
1 H-S-banzazapina ala bovanbeBchravan luerd galsolaerd. Dazs 
v/srbinding luard op de in woorbaald VI beschraven loijzB door 
hydrogsnolysB gadBbenzylaerd luaardoor 1-( 2' -f uryl) -7 , 8-dihydroxy- 
2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-b8nzazepinB u/erd verkrBgen. Hat hemi- 
fumaraatzout ujard in mathanol barsid an uit water herkristalli- 
saerd (smp. 267° ontl.). 

S4"l5^°3"'/2W4-''/^"2° 
Berakand: 62,435^ C; 5,73jS H; 4,56% N 

GBVondsn: 62, 78?^ C; 6,14% H; 4,52% N 
VOORBEELD IX 

man liat dria oplossingan, elk baataande uit 0,'31 g 
(1 minol) 2-hydroxy-3-b6nzyl-7,8-dim8thoxy-2,3,4,5-tatrahydro-1H- 
3-benzazBpine in 2 cm"^ mathyleBnchloridB dat boriumtrif luarida- 
etharaat bavatta, aen nacht bij kamertemparatuur mat aen ovarmaat 
furan, 2-mBthylf uran en 2-cyanamethylf uran reageren. Elke oplos- 
sing luerd in sen ammoniakoplosaing afgeschrikt, galsolaerd en 
naar silicagel overgabracht. Bij dunne-laagchromatograf ia op 
silicagal mat cyclohexaanathylacataat (7:3) u/erden R^-iuaardan van 
reap. 0,68, 0,70 en 0,43 gevondan, taruiijl die van hat uitgangs- 
materiaal 0,14 uias. Dit zijn da 2'-furyl-, 5 • -mBthyl-2 • -f uryl- 
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en 5 ' -cyanomethyl-2 ' -f urylcongenersn die naar ksus op de beschre- 
U9n mijzB kunnen luarden gedebenzyleerd en gademethylBerd, u/aar- 
door 1-(2'-furyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-t8trahydro-1H-3- 
benzazepins, de methylfuryl- en cyanomethylf urylcongeneren u/orden 
5 verkregen. 

UJanneer men deze raactie met 1 -hydroxy-3-mBthyl-7 , 8- 
dimBthoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazBpine (op de in voorbeald 
IV beschreven luijze uit N-msthylhomovaratrylamine bereid) en 

2- methylthiof een herhaalt verkrijgt men 1 -( 5 ' -methyl-2 ' -thienyl) - 
10 3-methyl-7,8-dimethoxy.2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnzazepin8. Door 

op bo venbeschrsven luijze te demethylaren verkrijgt men 

1 - (5 '-me thy 1-2 '-thienyl )-3-me thy 1-7, 8-dihydroxy-2, 3,4, 5-tBtra- 

hydro-1 H-3-benzazepin8 hydrobromida. 
VOORBEELD X 

15 men list een mengsel van 7,9 g (25,2 mmol) 1-hydroxy- 

3- benzyl-7, 8-dimethoxy-2 , 3,4, S-tetrahydro-IH-S-benzazapine, 

3 

6,35 g (50,4 mmol) methylf uroaat en 6,2 cm (50,4 mmol) borium- 

tririuoride etheraat 1^ uur bij kamertamparatuur reageran. Itian 
3 

uoegde nog 3,1 cm trifluoride toe luaarna men ean en ander een 
20 nacht bij kamertemperatuur liat staan. Hat produkt 1-(5'-carbo- 
mBthoxy-2'-f uryl)-bBnzyl-7,8-dim8thoxy-2,3,4,5-tat^ahyd^o-1H-3- 
benzazBpine luerd volgens de in de vorige voorbeelden toegepaste 
methodss gelsoleerd an gezuiverd. Dit materiaal luerd tot de 
7 , 8-dihydroxy v/erbinding gedemethyleerd an gsdebenzyleerd als 
25 bouenbeschrauBn, hstgeen 1 -( 5 ' -carboma thoxy-2 ' -f uryl) -7 , 8- 
dihydroxy-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-bBnzaz8pine hamif umaraat 
hydraat, smp. 198-200° (ontl.) oplaverds. 

VOORBEELD XI 

Door op da in voorbeald I beschreven mijze 2-chloor-3,4- 
30 dime thoxyfenyle thy lamina , 2-f luor-3 , 4-dimBthoxyf any le thy lamina 
of 2-trifluorm8thyl-3,4-dimethoxyf enylathylamina (bereid via 

2- trifluorm8thyl-3,4-dimethoxytolueBn) in een stoichlomatrische 
hoBveelheid met 2-epoxyethylthiof een te latsn raageran varkrijgt 
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men 2-chloor-1 -( 2 • -thienyl ) -7 , 8-dihydroxy-2 , 3 ,4 , 5-tB trahydro- 
1H-3-benzazspinB, 6-f luor-1 -( 2 • -thiBny 1) -7 , 8-dihydroxy-2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-l H-3-benzazBpin8 en 5-trif luorme thy 1-1 -( 2 '-thienyl)- 
7 , 8-dihydroxy-2 , 3 , 4 , S-te trahydro-1 H-S-banzazapins via de 7,8- 
dimethylBthsrs daarvan. 

VDORBEELD XII 

men lost een mengsel van 4,5 g 6-chloor-7 , a-dimethoxy- 

3 

1-(2'-thignyl)-2,3,4,5-t8trahydro-1H-3-bBnza2Bpine, 0,02 cm 

3 

n-butylbromida an 0,02 mol kaliumhydroxyde in 120 cm droga 
methanol op en laat dit 48 uur onder terugvloeikoeling kokan. 
Het reactiemengsel luordt drooggedampt , in ethylacetaat opgenomen 
en gefiltreerd om anorganische zoutan ts variui jderen. Hat filtraat 
ujordt met luatar uitgeiuassan, gadroogd an ingadampt hatgaen 
3-n_-butyl-6-chloor-7,8-dimethoxy-1-(2'-thignyl)-2,3,4,5-t8tra- 

hydro-1 H-3-bBnzazBpina oplauert. 

Hat 3-n-butyl banzazspine (0,01 mol) uiordt in 120 cm 

0 

droog methyleBnchloride opgelost, maarna druppelsgeiui js bij -10 
0,032 mol boriumtribromide mordt toegavoegd. De oplossing tuordt 
tot kamertsmperatuur varuiarmd an 2 uur garoard. Da overmaat 
boriumtribromide luordt door druppelsgaiui js onder koslan mat ijs 
toevoegen van methanol vernietigd. Itlen laat de kouda oplossing 
om het luaterstofbromidB ta vBruiijderan onder tarugvloeikoeling 
koken, uiaarna mordt ingadampt.. Het rasidu luordt onder tarugvloei- 
koaling 2 uur met een zoutoplosaing behandeld, luaardoor 
3-n-butyl-6-chloor-7,8-dihydrDxy-1-( 2•-thienyl)-2,3,4,5-t8t^a- 
hyd^o-1 H-S-bsnzazapine hydrobroraide wordt verkregen. 

men past bovenbeschravsn N-alkylaringsmathoda toe, doch 
gebruikt 7 , B-dima thoxy-1 -( 5 • -roethy 1-2 • -thlBnyl) -2 , 3 , 4 , S-te tra- 
hydro-IH-S-bsnzazepina als uitgangsvarbinding an varkrijgt dB 
N-allyl-, N-fenethyl-, N-butyl-, N-amyl of N-2 , 2-dimBthylallyl- 
derivaten. HydrolysB van de methoxygroepan als bovanbaschravan 
levart de actieve 7 , 8-dihydroxyverbindingBn op. 
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WDORBEELD XIII 

men suspendeert 3,9 g 7 , 8-dihydroxy-1 -( 3 • -thisnyl) - 

3 

2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaz8pinB in 25 cm aceton en uoegt 
0,7 g (0,016 mol, 1 0?S overmaat) ethyleenoxyde toe. Hat mengsel 
luordt naar sen drukkolf overgebracht an ongev/Ber 40 uur bij 
omgevingstemperatuur geroerd. Daarna uiordt hat reactismangsal 
30 minuten op 60-80°C veriuarmd, afgekoeld en gefiltraard. Door 
het filtraat in te dampen verkrijgt men een vast materiaal dat in 
ethylacetaat luordt opgenomen en nogmaals met ether neergeslagen, 
Het aldus verkregen waste materiaal uiordt in ethanol opgelost en 
met etherisch ujaterstof chloride behandeld, hetgeen 7 , 8-dihydroxy- 
3-(2-hydroxy-Bthyl)-1-(3'-thiBnyl)-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 

benzazepins hydrochloride oplevert. 
\/DORBEELD XIV 

men lost 4,0 g ^ 3-banzy 1-7 , 8-dihydroxy-1 -( 2 ' -thi 8nyl) - 

2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine (bereid uit het 3-ong8Substi- 

tueerde benzazepine door een reactie met benzylbromide bij aan- 

3 

ujBzigheid van kaliumcarbonaat) in 50 cm azi jnzuuranhydride op, 
ujaarna de oplossing een uur op een stoombad luordt veruiarmd. Het 
reactiemengsel mordt afgakoeld, men voegt ijsiuater toe en dampt 
de oplossing droog. Het rssidu uiordt met ethylacetaat fijnge- 
ujreven, de oplossing met uiater uitgeujassan , gedroogd en het oplos- 
middal uiordt _in vacuo ueruiijderd maardoor een olie overbiijft. 
OezB u/ordt in ether opgelost, uiaarna etherisch uiaterstoFchlorida 
uiordt toegevoegd en 3-benzy 1-7 , S-diacetoxy-l -( 2 • -thiSnyl) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydro-l H-3-bBnzaz8pine hydrochloride neerslaat. 

man lost 7,8-dihydroxy-1-(2'-thienyl)-2,3,4,5-tetra- 
hydro-1H-3-benzazepin8 hydrobromide (10 g) in trif luorazi Jnzuur 
op, uiaarna men een en ander 1 - 2 uur bij kamer temper atuur met een 
stoBchiometrische hoavaelheid acetylbromide laat reageran. Het 
reactiemengsel uiordt ingedampt, uiaarna het residu in sthsr-i- 
propanol uiordt f i jngeuireven, hetgeen het geuiensta diacetoxy- 
dsrivaat oplavert. 

UJanneer men andere alkanoylanhydriden of chloriden 
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gebruikt verkrijgt raen verschillende 7 , S-alkanoylderlvaten zoal3 
da diacetoxy deriuaten van 2'-furyl-, 5 • -m8thyl-2 ' -f uryl-, 
5 ' -cyanomethyl-, 3 ' -thienyl-, 5 ' -mBthyl-2 ' -thienyl-, en 
5 • -brDom-2 ' -thienyl-verbindingen. 

WOORBEELD X\l 

7, 8-Dihy droxy-1 -( 2 •-thienyl ) -2,3,4, 5-t8trahydro-1 H-3- 

, . 3 
benzazapine (5 g) tuordt In 500 cm benzeen gasuspendesrd. IHsn 

vosgt snel druppslsgemi Js 15 g trif luorazi Jnzuuranhy dride toe. 

Oe oplossing uiordt nog een uur gerosrd en de vluchtige materialen 

morden door strippen veriuijderd, maardoor hat N ,0 ,0-tris-trif luor- 

3 

acetylderivaat ovarblijrt. Dit luordt direkt bij 500 cm methanol 
geuoegd, uaarna men enlge minuten u/atersto f chlorl degas erdoorheen 
laat borrelen. Het reactiemengsel tuordt 2 uur gsroerd, luaarna het 
oplosmiddel door strippen wordt veriuijderd, maardoor 7 , 8-dihydroxy- 
1-(2'-thiBnyl)-3-trif luoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazBpin8 
overblijf t. 

VOQRBEELD Xl/I 

3 

Droog dimathylf ormamida (50 cm ) luordt viermaal 
gedesoxygeneerd door vacuum te trekken en de geSvacueerde kolf 
lueer met argon te vullen. Men voegt 5 g 7 , 8-dihydroxy-1 -( 2 ' - 
thienyl) -3-trif luorace tyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-1 H-S-benzazepine toe 
dat oplost teruiijl de oplossing nogmaals uiordt gedesoxygeneerd. 
lYlen voegt 5,3 g methyleenchloride, 5 g Ijaliumcarbonaat en 0,13 g 
koperoxyde toe, uaarna de oplossing voor de laatste keer luordt 
gedesoxygeneerd. Het reactiemengsel uiordt 2 uur onder argon op 
150° verhit. 

Het uordt opgeujerkt door het onder roeren in 2 liter 

ijsujater te gieten. De watarhoudende suspensie wordt viermaal 
3 

met 300 - 400 cm ether geextraheer d , uiaarna de ether nog eens 
driemaal met 1,5 liter uiater tuordt geSxt^aheerd. De ether wordt 
gedroogd en ingedampt. Het residu uiordt in chloroform opgelost 
en aan chromatograf is op silicagal onderujorpen, hetgeen 
7,8-m8thyleendioxy-1-( 2'-thiSnyl)-3-trif luorac8tyl-2,3,4, 5- 
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tetrahydro-1 H-S-benzazepine opleuert. 
V/OORBEELD Xl/II 

Een suspensiB van 7, 8-dihydroxy-1 -( 2 ' -thienyl) -2 , 3 , 4 , 5- 

tetrahydro-1 H-3-benzazBpine hydrobromide (3,4 g) in methanol 
3 

(40 cm ) laat men met 2,5 g 2 , 3-dichloor-5 , 6-dicyano-1 , 4- 
benzochinon in methanol 1 uur bij 0° reagGren. Het 1 -( 2 ' -thiinyl ) - 
2 , 3, 4, 5-tetrahy dro-1 H-3-bsnzazBpinB-7 , 8-dion hydrobromide luordt 
door Piltreren verzameld en met ether uitgeuiassen. Het dionhydro- 
bromidezout mordt bij een overmaat methyl mercaptan in methanol 
gavoegd. Oe oplossing ujordt na 1 uur ingedampt, luaardoor een 
residu van de 6-methylthio- en g-methylthio-isomeren luordt ver- 
kregen. Door scheiding op een kolom silicagel verkrijgt men 
6-methylthio-1-( 2' -thienyl) -2, 3,4, 5-tetrahy dro-1 H-S-benzazepine 
hydrobromidezout . 

Op soortgelijke uiijze luorden de 6-mBthylthio-3' - 
thienyl- en 2 ' -f urylcongeneren bereid. 

\/OORBEELD XVIII 

(Iflen loste 5,5 gram (18 mmol) 7, B-dimethoxy-l -( 5 ' -methy 1- 

3 

2 ' -thi8nyl-2 , 3, 4 , 5-t8trahydro-1 H-3-benzazBpinB in 120 cm ethyl- 

formiaat op en liet dit 24 uur onder terugvloaikoBling koken. 
3 

Nadat 50 cm ethylether tuas toegevosgd, luerd het reactiemengsel 

3 

driBmaal mBt 3D cm 3N^ luaterstofchloridezuur , tiueemaal met 
3 

20 cm 55^*3 natriumbicarbonaat en vervolgsns met een zoutoplossing 
uitgatuassen . Nadat bouan natriumsulf aat tuas gedroogd en het droog- 
middel was veruiijderd, uierd het oplosmiddel verdampt, hetgeen 
4,8 g van het oliahoudends N-f ormyldsrivaat opleverde. 

VDORBEELD XIX 

3 

IKlen voegde aan 120 cm ethylether ondsr argon 2,15 g 

lithiumaluminiumhydride en vervolgens 4,7 g (14,2 mmol). van hat 

3 

N-f ormyldsrivaat in 80 cm banzeen toB. De verkragan suspensia 
luerd zachtjes 5 uur onder terugvloeikoeling gekookt. Vervolgens 
luerd afgekoeld en luerd de overmaat hydride door achtarsBnuolgans 
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toevoGgen van 6 cm methanol in 25cm ether, 2,15 cm uiater, 

T 3 

2,15 cm ^0%'8 alkali en 5,45 cm. mater ontleed. Hat uerkregen 
vasts materiaal luerd door filtreren veruiijdBrd. Hat filtraat 
vusrd tot een olie ingedampt, die in ethylacetaat luerd opgenomen 
en grondig met 3N u/aterstofchloridezuur geaxtrahesrd. De zure 
extracten luerden samengevoegd, met ether uitgeiuassen, tot pH 8 
basisch gemaakt en grondig met ethylacetaat geextraheerd. De 
organische extracten uierden eamengevoegd en bowan uiatervrij 
natriumcarbonaat gedroogd. Door het droogmiddel en het oplosmiddel 
te veruiijderen verkreeg men 3,6 g 1-(5'-mBthyl-2-thiBnyl)-3- 
mBthyl-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-benzazBpine. 

Dit luard in methanol opgalost uiaarna men etherisch 
ujaterstofchloridB toevoegde. De oplossing merd onder varminderde 
druk drooggestript, hatgesn 7 , B-dimathoxy-l -( 5 ' -me thy 1-2 • - 
thienyl)-3-methyl-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-benzazepin8 opleverde 
dat uit methanol-ethylacetaat hydrochloride luerd herkristalliaeard . 
(Smp. 227-8°). 

Door dB 1-(2'-thianyl), 1-(3'-thiBnyl)- of 1-(2'-furyl)- 
congeneren in de luerkuiijzen wan da uoorbaaldan XIX - XX door 
voor de hand liggende variaties te wervangen verkrijgt men 
7,8-dimBthoxy-1-(2«-thienyl)-3-mBthyl-3,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
benzazepina hydrochloride, 7,B-dimBthoxy-1-(3'-thi8nyl)-3-mBthyl- 
2, 3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnzazBpine hydrochiorida of 7,8- 
dim8thoxy-1-(2'-furyl)-3-methyl-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 
benzazBpins hemif umaraat. UJannasr men da ethars op bovenbaschraven 
ujijza splitst verkrijgt men de dria dihydroxy-congenersn. 

WODRBEELD XX 

UJannaer men hat dion hydrobromidazout met luatarvrlj 
uiaterstofbromide in methyleanchloridB of met werdund uiaterstof- 
bromidezuur behandelt verkrijgt man 6-brDom-1 -( 2 « -thiSnyl ) - 
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepine hydrobromidazout. Op gelijke 
luijzB bereidt man da 6-broom-1-(5'-methyl-2'-thiSnyl)-, 6-broom- 
1_{ 2'-furyl)-, 6-broom-3'-thiSnylanaloga. 
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Bestanddelen Itlq per capsule 

7,8-Dihydroxy-1-(5'-methyl-2'-thi8nyl)- 125 (vrija bass) 

2,3,4, 5-t8trahydro-1 H-3-bBnzazepinB 
(als zuuradditiezout) 

nOagnesiumstearaat 2 
Lactose 200 

Bovengenoemde bestanddelen uiorden grondig met elkaar 
vermengd en naar harde gelatinecapsules overgebracht. Deze 
capsules uiorden oraal 1-5 maal per dag aan te bahandelen 
patienten toegedlend voor het opiuekken van dopaminergiache 
activiteit. 

VQORBEELD XXI 

Bestanddelen IKlq per tablet 

7,B-Dihydroxy-1-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5- 200 (vrije base) 

tetrahydro-1H-3-benzazepine 

(als zuuradditiezout) 

ITlaismeel 30 

Polyv/inylpyrrolidon 12 

maismeel 1 6 

IKlagnesiumstearaat 3 

De beide eerste bestanddelen tuorden grondig met elkaar 
vermengd en gegranuleerd. De verkregen granules morden gedroogd, 
met het resterende zetmeel en magnesiumstearaat vermengd en tot 
tabletten geperst. 

De aldus bereide capsules of tabletten luorden oraal 
toegediend aan mens of dier u/aarbij stimulering van hetzij de 
perifere of centrale dopaminereceptoren nodig is voor het ver- 
lagen van de bloeddruk of voor het behandelen van da symptomen 
van de ziekte van Parkinson, binnen bovengenoemde doseringen. 
Eveneens kunnen andere verbindingan met de formule (1) en karak- 
teristieke voorbeeldon daarvan op dezelfde uiijze luorden uaruuBrkt, 
maardoor f armaceutische preparaten luorden verkregen die' op grond 
van de cheraische eigenschappen en daaraan verbonden biologische 
activiteit volgens de beschreven proefmethodss volgens de u.it- 
vinding kunnen luorden gebruikt. 
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Esn ondergroep verbindingBn binnen de groep met de 
formule (1) bestaat uit v/erbindingen, maarin: 

R fenethyl, benzyl, lager alkyl met 1-5 C-atomen, 

hydroxyethyl of lager alkenyl met 3-5 C-atomen is; 
luaterstof, halogeen, trif luormathyl , lager alkylthio 

trif luormethylthio, methyl of methoxy is; 
R en R_ elk materstof, lager alkyl met 1-5 C-atomen, 

lager alkanoyl met 2-5 C-atomen of, samen, methyleen 

of ethyleen zijn} 
R, luaterstof, haloQeen of methyl is; en 
X -0- of -S- is. 

In dezB ondergroep zijn bijzondere verbindingen die 
uiaarin R methyl of allyl is; R^ materstof, chloor, broom of 
methylthio is; R2 en R^ gelijk en liiaterstof, methyl of acetyl zij 
R^ luaterstof of S'-methyl en X -S- is. 

De verbindingen van bovenganoemde ondergroep hebben een 
bijzonder nuttige bloeddrukverlagende activiteit, daar zij 
arteriele hypotensie en daarmede gepaard gaande bradycardia 
veroorzaken. Deze activiteit uiordt aangetoond bij vardoofde 
ratten met spontaan verhoogde bloeddruk ( SHR) . Bij deze farmaco- 
logische methods luorden voliuassen mannelijke SHR met sen geu/icht 
van ongeveer 350 - 400 g met pentobarbitalnatrium (65 mg/kg i.p.) 
verdoofd. De trachea uiordt van sen oanule voorzien en men laat 
de ratten spontaan ademen. Van een van een canule voorziene 
halsslagader uiordt de pulaatiele arteriele bloeddruk d.m.v. een 
Stathaminrichting (P23AA) gemeten. De gemiddelde arteriele 
bloeddruk u/ordt als diaatollache bloeddruk plus 1/3 polsdruk 
berekend. De hartslag mordt door middal van een cardiotachometer 
die door de systolische bloeddruk ujordt aangezet beuiaakt. Da 
fasische arteriele bloeddruk en de hartslag luordan d.m.v. een 
oscillograaf met meerdere kanalen geregistreerd. Oplossingen van 
het geneesmiddel uiorden via een van sen canule voorziene staart- 
ader toegediend. fflen laat ongeveer 10 mihuten na het toedienen 
verstrijken om het preparaat ta laten equilibreren. Hierna uiorden 
de direkt meetbare parametera bepaald. Vervolgens mordt elke rat 
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sen aanvangsdosBS van 1 mcg/kg van de proef vsrbinding toegediend. 
De arteriele-bloeddruk- en hartslagresponses ujorden gersgistreard 
en als absolute verandering van de respectieva vergeli jkings- 
uiaarde, die vlak vddr hat inspuiten luas vastgesteld, uitgedrukt. 
Deze opeenvolgende handelingen morden met tussenpozen van ongeueer 
5-10 minuten herhaald, luaarbij de doseringen van de proefver- 
binding hoger morden, totdat elke rat afzonderli jke doses van 
1, 3, 10, 30, 100, 300 en 1000 mcg/kg heeft ontvangen. 

In onderstaande tabel uiordsn de responses van de ge- 
middelde arteriele bloeddruk en hartslag die bij de verdoofde 
SHR voigens bovenbeschreven methode morden teiueeggebracht bij 
i.v. toediening aan drie ratten van 7 , 8-dimethaxy-3-methyl-1,- 
(5'-methyl-2'-thienyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3~benzazepine in de 
vorm van het hydrochloridezout (dosis in mcg/kg van de vrije 
base) vermeld. 

Verandering van de qemid. bloeddruk (mmHg) 

1 meg/ 3 meg/ 10 meg/ 30 meg/ 100 meg/ 300 meg/ lOOOmeg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

+5,5^1,3 +10,0+1,1 +7,3+1,7 -21,6+11,3 -88,0+7,9 -75,0+7,2 -67,2+4,4 

V/erandering van de hartslag ( slaqen/minuut) 

1 meg/ 3 meg/ 10 meg/ 30 meg/ 100 meg/ 300 meg/ 1000 meg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

-4,6_+1 ,7 -1 ,0+1 ,5 -0,6+2,8 -73,6 + 25,4 -174+_29,7 -144+20,8 -98+25,2 

De verbinding bracht dus gemiddelde maximale verande- 
ringen van de arteriole bloeddruk van -88 mmHg en van de hartslag 
van -174 slagen/minuut taiueeg, uiaarbij de van de dosis afhanke- 
lijke bloeddrukverlaging bij 30 - 1000 mcg/kg en bradycardia over 
de gehele doser ingsreeks plaatsvond. 
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C 0 n c 1 u_3 i_e_s 

1. Vsrbinding met de formula (1), met het ksnmerk, dat 
R ujaterstof, benzyl, fenethyl, lager alkanoyl met 

1-5 C-atotnen, lagar alkyl met 1-5 C-atomen, hydroxy- 

ethyl of lager alkenyl met 3-5 C-atomen is; 

luaterstof, halogeen, trif luormethyl , methylthio, 

trif luormethylthlo, methyl of methoxy is; 
R2 en R^ elk uiaterstof, lager alkyl met 1-5 C-atomen, 

lager alkanoyl met 2-5 C-atomen, of samen, methyleen 

of ethyleen is; 
R^ uiaterstof, halogeen, cyanomethyl, methyl of carbo- 

methoxy is; en 
X -0- of -S- is; 
of de f amracButisch aanuaardbara niet-giftige zouten daaruan. 

2. Verbinding volgens conclusie 1, met hat kenmerk, dat 
X -S- en R methyl is. 

3. Verbinding volgena conclusie 1, met het kenmerk, dat 
R methyl is, R^ uiaterstof is, R2 en R^ beide methyl zijn, R^ 
uiaterstof of methyl en X -S- is. 

4. Verbinding v/olgens conclusie 3, met het kenmerk, dat R^ 
5'-methyl en X -S- is en de thienylring bij 2' is aangehecht. 

5. Verbinding volgens conclusie 4, met het kenmerk, dat 
het zout het hydrochloride is. 

5, Verbinding volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat 

R methyl is en R^, R2» R3 sn.R-^ uiaterstof zijn. 

7. Verbinding volgena conclusie 6, met het kenmerk, dat 
op de 2'-plaats een thienylring is aangehecht. 

8. Verbinding volgens conclusie 6, met het kenmerk, dat de 
thienylring op de 3'-plaat8 is aangehecht. 

9. Verbinding volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat 
R methyl en X -0- is. 

10. rarmacButisch preparaat met dopaminergische of bloed- 
drukverlagende activiteit, met het kenmerk, dat dit een doelmatige 
en niet-giftige hoeveelheid van een verbinding volgens conclusie 1 
en een excipiens hiervoor omvat. 
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11 . 



lUerkujijzB voor hat bereidBn van sen verbinding met de 



formule (l)i met het kenmerk, dat men sen verbinding met de 
formule (4) maarin R lager alkyl, benzyl of fenathyl is, 
luaterstof, halogeen, trif luormethyl , methylthio, trif luormethyl- 
thio, methyl of methoxy is; en R2 en lager alkyl en samen 
methyleen of ethyleen zijn; bij aanu/ezighaid van tenminste een 
equivalent van een zura katalysator, mat aen verbinding met de 
formule (5), luaarin R^ luaterstof, halogeen, methyl, cyanomethyl of 
carbomethoxy is, laat reageren, luaarna near keus volgens in de 
techniak bekande methodes N-alkylering , O-dealkyler ing of 
alkylering en zoutvorming plaatsvindt. 

12. Ulerkiuijze volgens conclusie 11, met het kenmerk, dat 
R methyl en X -S- is. 

13. Ulerkiuijze volgens conclusie 11, met het kenmerk, dat 

R methyl is, R^ uiaterstof is, R2 en R^ methyl zijn, B'-methyl 
is, X -S- is en de thienylring op de 2'-plaats is aangehecht. 

14. UJerkiuiJze volgens conclusie 13, met het kenmerk, dat 
een niet-giftig zout luordt gevormd. 

15. Ulerkiuijze volgens conclusie 14, met het kenmerk, dat 
het hydrochloride- of methaansulf onaatzout uiordt gevormd. 

16. Verbinding met de formula (4), met hat kenmerk, dat 
R luaterstof, lager alkyl, benzyl of fenethyl is, R^ luaterstof, 
halogeen, trif luormethyl , methylthio, trif luormethylthio , methyl 
of methoxy is; en R2 en R^ lager alkyl an samen methyleen of 
ethyleen zijn; en de zuuradditiezouten daarvan. 

17. Uerbinding volgens conclusie 16, met het kenmerk, dat 
R2 en Rj methyl zijn en R methyl, benzyl of luatsrstof is. 

18. Verbinding volgens conclusie 16, met het kenmerk, dat 
R methyl is, R^ uiaterstof is en R2 en R^ beide methyl zijn, 

19. Uierkmijze voor het bereiden van een f armaceutisch prepa- 
raat met dopaminergische en bloeddrukverlagende activitait, met 
het kenmerk, dat men een volgens conclusies 11 t/m 15 bereide 
verbinding in voor geneeskundige doeleinden geschikte vorm brengt. 

20. Gevormde preparaten, zoals tabletten, capsules e.d., 
verkregen volgens conclusie 19. 
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